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Samenvatting
Enantiomeer zuivere furanonen en pyranonen
nieuw e benaderingen en toepassingen
Algemene achtergrond
In dit proefichrift wordt de synthese van chirale moleculen beschreven. Een object is
chiraal als het niet tot dekking is te brengen met zijn spiegelbeeld. Zozijn bijvoorbeeld onze
handen chirale objecten. Ze lijken hetzelfde, maar zijn elkaars spiegelbeeld. Moleculen
kunnen ook chiraal zijn. In dat geval noemen we de beide spiegelbeeldvormen de enantio-
meren. Een bekend voorbeeld van chirale moleculen ziin links- en rechtsdraaiend melkzuur
(Figuur 1). De termen links- en
rechtsdraaiend hebben te maken H i H
met her feit dat de meesle chilale I i I
verbindingen her vtak van 
"or'\^^tïl 
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gepolariseerd licht kunnen roteren.
IA 1BHet ene enantiomeer draait het
gepolariseerd licht linksom en het Figuur l: Rechts- (1A) en linksdraaiend (18)
andere enantiomeer draait het melkzuur
gepolariseerd licht rechtsom. Wanneer er slechts één van beide spiegelbeelden aanwezig is
spreekt men van een enantiomeerzuivere verbinding (ook wel optisch zuivere verbinding).
Voor toepassing in medicijnen, voedingsadditieven, gewasbeschermingsmiddelen,
enz. is het vaak belangrijk dat stoffen enantiomeer zuiver zrjn. De reden hiervoor is dat twee
enantiomeren in veel gevallen een verschillende biologische werking hebben. Een bekend
voorbeeld is het medicijn Softenon (Figuur
2). Enantiomeer 2A heeft een kalmerende
o werking, maar enantiomeer 2B bleek
misvormingen te veroorzaken.
Veel medicijnen zijn zeer complexe
moleculen. Bij de synthese rvan kan worden
Figuur 2: Enantiomeren van softenon uitgegaan van chirale bouwstenen
(synthons). In dit proefschrift staan
furanonen en pyranonen centraal (Figuur 3). Deze stoffèn zijn uitstekend geschikt als chirale
synthon omdat ze meerdere Íunctionaliteiten bezitten. Dat wil zeggen, dat er veel
o
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verschillende reacties mee gedaan kunnen worden. Bovendien bevatten veel natuurstoffen
een furanon of pyranon Íiagment. Om als chirale synthon te Íungeren is het wel van belang
dat de furanonen en pyranonen enantiomeer zuiver gebruikt kunnen worden.
Binnen de groep van Feringa is al veel onderzoek gedaan naar alkoxyfuranonen en in
iets mindere mate naar alkoxypyranonen. Hoewel er al een aantal methodes zijn om optisch
zuivere furanonen en pyranonen te maken is er behoefte aan een eenvoudige efÍiciente route




Figuur 3'. Furarutnen (n = 0) en pyranonen (n = I )
In het algemeen zi jn er twee benaderingen om enantiomeerzuivere verbindingen te
maken. De eerste is door er voor te zorgen dat een reactie selectief verloopt en er maar één
enantiomeer gevormd wordt. De andere benadering is te beginnen met een mengsel van beide
enantiomeren (een racemisch mengsel) en deze vervolgens te splitsen (resolutie). Een
resolutie kan o.a. uitgevoerd worden met behulp van enzymen. Omdat enzymen zelf chiraal
zijn hebben ze een voorkeur voor een van beide enantiomeren en kunnen deze selectief
omzetten. Binnen de groep van Kellogg waren al een aantal succesvolle resoluties met
enzymen uitgevoerd.
Eén van de doelen van het onderzoek beschreven in dit proeÍ\chrift is de
enzymatische resolutie van furanonen. De enzymatische resolutie van pyranonen is
beschreven in het proefschrift van Agnes Cuiper. Verder komen in dit proefschrifi een aantal
voorbeelden aan bod van reacties die met de enantiomeerzuivere furanonen en Dvranonen
uitgevoerd kunnen worden.
Inhoud van het proefschrift
Hoofdstuk I
In hooÍdstuk 1 wordt eerst een algemene inleiding gegeven over de methodes om
enantiomeerzuivere produkten te maken. Vervolgens wordt uitgelegd waarom Íïranonen en
pyranonen belangrijke chirale bouwstenen zijn. De methodes die al bestonden om optisch
actieve alkoxyfuranonen en alkoxypyranonen te maken worden besproken.
Enantiomee r zuive re 
.furanonen en pyranonen
Het doel van het onderzoek is het maken van enantiomeerzuivere furanonen via een
enzymatische resolutie. Als dit gelukt is zal de toepasbaarheid van acyloxyfuranonen en
acyloxypyranonen onderzocht worden.
Hoofdstuk 2
In dit hoofdstuk wordt de lipase gekatalyseerde omestering van acyloxyfuranonen
beschreven. Eén van de enantiomeren van de furanonen wordt omgezet naar hydroxyfuranon
en het andere enantiomeer reageert niet en kan geïsoleerd worden (zie Schema l). Met een
aantal lipases kunnen op deze manier enantiomeerzuivere acyloxyfuranonen gemaakt
worden. Er wordt gekeken naar de invloed van diverse reactieparameters, zoals oplosmiddel,
en temperatuur. Ook wordt de invloed van variaties in de structuur van de furanonen
bestudeerd. Er kunnen diverse acyloxyfuranonen enantiomeerzuiver verkregen worden. Door
verschillende lipases te gebruiken is het ook mogelijk om beide enantiomeren van de
furanonen te maken.
Hoofdstuk 3
Hoofdstuk 3 behandelt de lipase gekatalyseerde sterificatie van hydroxyfuranon. Dit
is de omgekeerde reactie van de omesterings reactie beschreven in hoofdstuk 2 (Schema 1).
Het bijzondere aan deze reactie is dat het enantiomeer van het hydroxyfuranon dat niet
omgezet wordt steeds weer een racemisch mengsel vormt. In deze dynamische kinetische
resolutie is het mogelijk om alle hydroxyfuranon om te zetten naar één enantiomeer van
acetoxyfuranon. Lipase PS geeft in deze reactie de snelste omzetting en lipase R is het meest
geschikt om enantiomeerzuivere produkt te maken. Verder wordt de invloed van een aantal
reactieparameters besproken. Door de lipases te immobiliseren op Hyflo Super Cell kan de
reactie versneld worden.
In de veresterings reacties worden de andere enantiomeren als in de omesterings
reactie (hoofdstuk 2) verkregen. Met hetzelfde enzym kunnen dus beide enantiomeren van
het produkt gemaakt worden, afhankelijk van de gebruikte techniek.
Hoofdstuk 4
In hoofdstuk 4 wordt aangetoond dat enantiomeer zuivere acetoxyfuranon prima
geschikt is als chirale bouwsteen voor de synthese van lignanen (Scheme 2, A). Lignanen zijn
stoffen die in bijna alle planten voorkomen en die een diversiteit aan biologische werkingen
hebben. Sommige lignanen kunnen o.a. gebruikt worden als antibioticum terwijl andered een
anti-tumor werking hebben. Tijdens de synthese van lignanen uit acetoxyfuranon blijkt de
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Schema l: Synthese van beide enantiomeren von act'lox),furanonen d.m.t,. lípase
ge katalysee rde omeste ring en ve re ste rin g
Hoofdstuk 5
In dit hooÍdstuk wordt een methode besproken waarmee de acetoxygroep van de
furanonen en pyranonen vervangen kan worden door een alkyl groep (substitutie) (Schema 2,
B). Dit is erg belangrijk omdat veel natuurstofÍèn op deze positie van de ring een alkylgroep
hebben. De reacties worden uitgevoerd onder invloed van een Lewis zuur. De rol van het
Lewis zuur is dat het aan de acetoxygroep coordineert, waardoor deze gemakkelijk van de
furanon of pyranon vertrekt. Om de reacties selectief te laten verlopen wordt er eerst een
sulfidegroep op de positie in de ring naast de acetoxygroep geplaatst.
Hoofdstuk 6
In dit hoofdstuk wordt beschreven hoe acyloxyfuranonen en acyloxypyranonen
omgezet kunnen worden naar alkoxyÍïranonen en alkoxypyranonen (Schema 2, C). Dit kan
gedaan worden met behulp van een palladium-katalysator en een alcohol. De reacties
ver lopen erg select ie f  en de produkten z i jn  n i lgenoeg enant iomeelzuiver .  Er  z i jn  in  c le
literatuur veel toepassingen bekend van alkoxyfuranonen. Via de enzymatische resoiutie plus
de palladium gekatalyseerde substitutie is het nu mogelijk om voor deze syntheses
acetoxyfuranon als uitgangsstof te gebruiken.
In dit hoofdstuk wordt verder beschreven hoe geprobeerd wordt om met behulp van
chirale kataiysatoren optisch zuivere alkoxyÍïranonen en pyranonen te maken. Een aantal
verschillende liganden is voor dit doeleinde getest. De beste resultaten worden behaald met
een fosfbramidiet ligand die in ons laboratorium ontwikkeld is en al veel andere toepassingen
heeft gevonden.
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Hoofdstuk 7
In hoofdstuk 7 wordt dezelfde methode als in hoofdstuk 6 gebruikt. Het verschil is dat
nu geen simpele alcoholen gebruikt worden, maar suikers (Schema 2, D). De structuur van
acetoxypyranon lijkt veel op die van natuurlijke suikers. In dit hoofdstuk wordt beschreven
hoe een suiker aan een pyranon gekoppeld kan worden. Eerst wordt de reactie
geoptimaliseerd met een vereenvoudigde suiker. Als deze reactie goed verloopt worden echte
suikers gebruikt. De koppeling verloopt selectief. Er wordt ook aangetoond dat het mogelijk
is om op deze manier meerdere pyranonen aan elkaar te zeiten. De methode beschreven in dit
hoofdstuk is een totaal nieuwe methode om suikerbindinsen te maken.
Hoofdstuk 8
Het werk dat in dit hoofdstuk beschreven wordt is een mooi voorbeeld van het feit dat
er vaak onverwachte reacties optreden. Eigenlijk was het de bedoeling om een resolutie uit te
voeren waarbij een fosforamidiet ligand als katalysator gebruikt zou worden in 1,4-addities
van dialkylzink verbindingen. De l,4-addities bleken echter ook op te treden zonder
katalysator, wat erg vreemd is. In dit hoofdstuk wordt aangetoond dat deze reactie
veroorzaakt wordt door een klein beetje zuurstof wat in het reactiemengsel aanwezig is. Als
de oorzaak eenmaal bekend is wordt dit gebruikt om de 1,4-addities zonder katalysator uit te
voeren. Op deze manier worden l,4-additieprodukten gemaakt (Schema 2, E).
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Schema 2'. Toepassingen van acyloxyfuranonen en acyloxypyranonen
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